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korte  b i jdrage
Autismespectrumstoornissen en verslaving1
b .b .  s izoo,  p . j .m .  van wijngaarden-cremers ,  r . j .  van der  gaag
achtergrond Er is nog weinig bekend over de comorbiditeit van verslaving (stoornissen 
in middelengebruik; substance use disorders; sud) met een autismespectrumstoornis (ass).
doel Kennis over sud  bij ass  vergroten door een brede exploratieve studie.
methode In een cross-sectioneel onderzoek werden 70 patiënten met ass  vergeleken met 53 
patiënten met adhd, met en zonder sud, op 3 niveaus: fenotype, endofenotype en genotype.
resultaten Op fenotypisch niveau waren de risicofactoren (vroeg roken, negatieve 
ervaringen en ouders met sud) voor sud  bij patiënten met ass  en degenen met adhd  gelijk. 
De subgroep ass-met-sud  was beter sociaal georiënteerd dan de subgroep ass-zonder-sud, 
ondanks meer functionele problemen op fenotypisch niveau en meer cognitive beperkingen op 
endofenotypisch niveau. Genetisch bleken drie kandidaatgenen nominaal te differentiëren tussen 
ass  en adhd, ongeacht de sud-status.
conclusie  sud  komen minder vaak voor bij ass  dan bij adhd, maar zijn indien aan-
wezig net zo ernstig. De resultaten hebben gevolgen voor de behandeling.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)11, 873-878]
trefwoorden adhd, autisme, verslaving
Autismespectrumstoornissen (ass) worden 
gekenmerkt door problemen in de wederkerige 
sociale interactie en communicatie en in repeti-
tieve handelingen en beperkte interesses. De pre-
valentie wordt geschat op 1% (Brugha e.a. 2011). 
Vaak gaan ass  gepaard met andere stoornissen. 
Lugnegård e.a. (2011) vonden dat 70% van de vol-
wassenen met het syndroom van Asperger min-
stens één depressieve episode had doorgemaakt en 
dat 50% een angststoornis had. Verstandelijke 
beperkingen, adhd, ticstoornissen, psychotische 
en obsessieve-compulsieve stoornissen en versla-
ving komen ook vaak voor bij volwassenen met 
ass  (Hofvander e.a. 2009). Er is nog weinig onder-
zoek gedaan naar het voorkomen van verslaving 
bij patiënten met ass  (Singh e.a. 2012), in tegen-
stelling tot het voorkomen van stoornissen in 
middelengebruik (substance use disorders; sud) bij 
patiënten met adhd; bij de laatste groep heeft 
17-45% sud  (Wilens 2004).
In dit artikel geven wij een Nederlandstalige 
samenvatting van 4 eerdere publicaties (Sizoo e.a. 
2009a; b; c; 2010). Het doel van onze studie was te 
onderzoeken hoe sud  bij patiënten met ass  ver-
schilden van sud  bij patiënten met adhd. We 
keken daarbij naar het fenotypische niveau (preva-
lentie, risicofactoren, functioneren, symptomen 
en persoonlijkheid), het endofenotypische niveau 
(neuropsychologische kenmerken) en het geneti-
sche niveau.
methode
Onderzoeksopzet en patiënten
De cross-sectionele studie werd uitgevoerd 
bij 123 poliklinische patiënten met ass  (n = 70) of 
adhd  (n = 53) bij Dimence in Zwolle. De diagnos-
tiek naar ass, adhd  en sud  wordt in deze teams 
verricht door ervaren clinici aan de hand van 
b .b .  s izoo/p . j .m .  van wijngaarden-cremers/r . j .  van der  gaag
874 t i jdschrift  voor psychiatrie  55  ( 2013 )  11
dsm-iv-criteria met gegevens van meerdere 
informanten over de ontwikkeling en het huidig 
functioneren. Alle deelnemers hadden een iq  van 
80 of meer (wais iii of eerder bepaald iq). Deel-
nemers hadden geen comorbide psychotische of 
bipolaire stoornis. Op basis van de aan- of afwezig-
heid van sud  werden bij de patiënten drie sub-
groepen onderscheiden: patiënten met actuele 
sud, patiënten met sud  in het verleden en 
patiënten zonder voorgeschiedenis met sud. Voor 
bepaalde analyses werden de eerste twee groepen 
samengevoegd tot een sud-ooitgroep.
Instrumenten
Fenotype Voor het bestuderen van risico-
factoren en het sociale functioneren werden de 
Europese versie van de Addiction Severity Index 
(Europasi; Hartgers & Kokkevi 1996) en de World 
Health Organization Disability Assessment Schedule 
(whodas; who 2001) gebruikt. Voor het meten 
van persoonlijkheidsprofielen werd de verkorte 
Temperament and Character Inventory (vtci; Duij-
sens e.a. 2000) gebruikt. Voor het inventariseren 
van autistische symptomen werd het Autisme 
Spectrum Quotiënt (aq-nl; Hoekstra e.a. 2008) ge-
bruikt.
Endofenotype Het cognitief functioneren 
werd onderzocht met een wisselende aandachttaak 
uit het Amsterdam Neuropsychological Tasks (ant)-
programma en de woord-kleurinterferentietaak 
van Stroop, omdat eerdere studies aangeven dat 
patiënten met ass  of adhd  én patiënten met 
sud  op deze taken minder goed presteren.
Genotype Er werden polymorfismen van vijf 
kandidaatgenen voor ten minste één van de drie 
stoornissen bepaald: het serotoninetransport-
gen (5httlpr), het dopamine 2-receptorgen 
(rs1800497 oftewel drd2-Taq1A), een van de con-
tactinegenen (rs7794745 in cntnap2), een sero-
toninemetabolismegen (rs1843809 in het tph2-
gen), en een celadhesiegen (rs6565113 in cdh13).
Statistische analyse
De relatie tussen de variabelen en het voorko-
men van sud  bij ass  en adhd  werd bepaald met 
variantie- en regressieanalyses. Risicofactoren 
werden onderzocht met logistischeregressieana-
lyse. Er werd gecorrigeerd voor de aanwezigheid 
van meerdere variabelen op de verschillende 
niveaus. Voor de analyses werd gebruikgemaakt 
van spss15.
resultaten
Fenotype
Tabel 1 laat zien dat de adhd-groep van de 
ass-groep verschilde door een hogere sud-preva-
lentie (58 versus 30%) en eerder nicotinegebruik 
(14,6 versus 16,6 jaar). Op het fenotypische niveau 
bleek verder dat voor zowel patiënten met ass  als 
voor degenen met adhd  het risico op sud  signi-
ficant verhoogd was bij: nicotinegebruik voor het 
15de jaar (or: 5,69; 95%-bi: 2,3-13,8), negatieve 
ervaringen in het gezin van herkomst (or: 2,68; 
95%-bi: 1,2-6,1) en ouders met sud  (or: 5,36; 95%-
bi: 1,0-14,5). Zelfgerapporteerd functioneren vol-
tabel 1 Vergelijking van de demografische karakteristieken van volwassenen met een autismespectrumstoornis (ass) of 
adhd
ass (n = 70) adhd (n = 53) Toetsstatistiek
N (%) a Gem. sd N (%) Gem. sd
leeftijd 34,4 11,78 32,0 11,32 t
(121)
 = 1,146; p = 0,254
vrouw 15 (21) 17 (32) χ2
(1)
 =1,776; p = 0,183
totaal iq 56 103 13,8 29 104 10,4 t
(83)
 = -0,370; p = 0,713
alleenstaand 48 (69) 42 (79) χ2
(1)
 = 1,751; p = 0,186
ooit stoornis in middelengebruik 20 (30) 31 (58) χ2
(1)
 = 11,12; p = 0,001
leeftijd aanvang nicotinegebruik 32 (46) 16,6 3,47 42 (79) 14,6 2,74 t
(72)
 = 2,746; p = 0,008
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gens de whodas ii  was significant beter bij 
patiënten zonder sud dan bij patiënten met sud, 
in zowel de ass- als de adhd-groepen (tabel 2) 
(Sizoo e.a. 2009a).
Op de subschaal sociale vaardigheden van de 
aq-nl gaven patiënten met ass  en sud  minder 
beperkingen aan dan degenen zonder sud, het-
geen wijst op een betere sociale oriëntatie (Sizoo 
e.a. 2009b). De vtci-temperamentprofielen van de 
ass- en de adhd-groep verschilden significant 
van elkaar en van de normpopulatie: sterk prikkel-
zoekend bij adhd  (T-score: 61,3; p < 0,001) en lage 
sociale gerichtheid bij ass (T-score: 47,0; p < 0,001) 
(Sizoo e.a. 2009c). Dit was vergelijkbaar met resul-
taten uit eerdere studies (Anckarsäter e.a. 2006). Er 
bestond alleen een relatie met de aanwezigheid 
van sud  in de ass-groep op de subschaal voor 
sociale gerichtheid. Patiënten met ass  zonder 
sud scoorden significant hoger op deze subschaal 
wijzend op meer problemen in sociale oriëntatie, 
terwijl degenen met ass  en sud  niet verschilden 
van de normgroep.
Samenvattend: patiënten met ass  en sud 
leken in fenotypisch opzicht op twee vragenlijsten 
een betere sociale oriëntatie te rapporteren dan 
patiënten met ass  zonder sud, ondanks de gro-
tere beperkingen in het functioneren op de who-
das ii. Dit effect werd niet gezien bij patiënten 
met adhd.
Endofenotype
Op endofenotypisch niveau was er een signi-
ficant interactie-effect tussen sud-status en diag-
nose (ass  versus adhd). Bij patiënten zonder 
comorbide sud  waren er geen significante ver-
schillen tussen de ass- en de adhd-groep op aan-
dacht- en interferentietaken. Echter, patiënten 
met ass  en sud  hadden langere reactietijden op 
de wisselende aandachttaak en meer interferentie-
tabel 2 Samenvatting van resultaten voor patiënten met autismespectrumstoornissen (ass) of adhd  met huidige 
verslaving (sud+), voormalige verslaving of geen voorgeschiedenis van verslaving
Instrument - schaal Normgroep ass (n = 75) adhd (n = 53) statistiek
Geen sud sud-ooit Geen sud sud-ooit
Voormalige 
sud
sud+ Voormalige 
sud
sud+
N = 49 N = 6 N = 13 N = 22 N = 17 N = 12
whodas ii – totaalscore 2,8 (4,9) 23,6 (15,92) 28,3 (16,22) 30,6 (12,90) 24,2 (15,58) 17,1 (13,52) 33,8 (19,02) p = 0,022, 95%-
bi -15,5- -1,2)*
aq-nl - sociale 
vaardigheid
2,4 (1,9) 6,7 (2,50) 6,4 (2,70) 4,2 (2,36) 3,7 (2,24) 3,4 (2,20) 4,1 (2,48) F(2,123) = 3,16; 
p = 0,05**
vtci – 
prikkelzoekendheid 
50 (10,0)*** 47,2**** (8,1) 51,2 (10,6) 50,3 (9,9) 60,2**** (11,8) 59,8**** (8,2) 64,7**** (7,1)
vtci – sociaal gerichtheid 50 (10,0)*** 44,7**** (11,4) 52,0 (7,9) 52,7 (10,9) 53,0 (11,3) 48,8 (8,7) 47,8 (12,3)
RT Wisselende aandacht 981 (320,9) 1154 (314,4) 1150 (309,7) 864 (240,3) F(1,90) = 
10,557; p = 
0,002*****
Stroop-interferentiescore 28,9 (11,37) 46,2 (32,65) 34,9 (16,71) 28,4 (9,73) (F1,85) = 8,66; 
p = 0,004******
* Verschil tussen groep met sud en zonder sud bij zowel patiënten met ass als met adhd.
** Diagnose x sud-status: bij adhd geen sud-effect, bij ass met huidige sud significant minder beperkingen dan bij 
ass zonder sud.
*** T-scores: gemiddelde = 50; standaarddeviatie = 10.
**** Verschil met normgroep was significant (p < 0,005).
*****  diagnose x sud-ooit: adhd en sud-ooit groep significant sneller dan adhd zonder sud; groep ass met sud-ooit 
langzamer dan ass zonder sud.
******  diagnose x sud-ooitinteractie: bij adhd geen sud-effect, ass met sud-ooit significant hogere interferentie dan in 
groep met ass zonder sud.
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problemen dan patiënten ass zonder sud, terwijl 
er in de adhd-groep een omgekeerd verband 
gevonden: patiënten met adhd  en sud  waren 
sneller dan patiënten met adhd  zonder sud.
Genotype
Op genetisch niveau bleek dat ass  met een 
nominale significantie van adhd  onderscheiden 
konden worden door de 5httlpr-, tph2- en 
cntnap2-polymorfismen. De resultaten waren 
onafhankelijk van de sud-status (Sizoo e.a. 2010).
conclusie
In ons onderzoek had 30% van de patiënten 
met ass  ook sud. Er zijn sindsdien nog twee stu-
dies gepubliceerd die respectievelijk een vergelijk-
bare (16%) en een lagere (11%) prevalentie van sud 
bij patiënten met ass vonden ten opzichte van de 
algemene bevolking (Hofvander e.a. 2009; Lugne-
gard e.a. 2011). In onze instelling is er veel aandacht 
voor verslavingspsychiatrie, waardoor de hoge 
prevalentie die wij vonden mogelijk beïnvloed is 
door een selectiebias.
 – Op fenotypisch niveau rapporteerden patiënten 
met ass  en sud  een betere sociale oriëntatie 
ondanks aanzienlijke sociale beperkingen in het 
functioneren, die vergelijkbaar waren met de 
beperkingen in het sociale functioneren bij 
patiënten met adhd  en sud.
 – Op endofenotypisch niveau hebben patiënten met 
ass  en sud  meer beperkingen dan degenen 
met ass  zonder sud. Dit patroon wordt niet 
gezien in de adhd-groep.
 – Op genetisch niveau lijken er kandidaatgenen te 
zijn die ass  van adhd  onderscheiden, onaf-
hankelijk van de sud-status.
Samenvattend: comorbide sud bij patiënten 
met ass  zijn geassocieerd met meer beperkingen 
op het fenotypische en endofenotypische niveau 
(in ernst vergelijkbaar met adhd), maar de sociale 
oriëntatie bij patiënten met ass en sud  is beter 
dan bij degenen met ass zonder voorgeschiedenis 
van sud. Een speculatieve verklaring is dat vol-
wassenen met ass  door het gebruik van middelen 
minder angst ondervinden in het sociaal contact. 
Daarom is het onwenselijk om alleen een behan-
deling voor sud  in te stellen, zonder de sociale 
angst te behandelen, bijvoorbeeld met cognitieve 
gedragstherapie, mindfulness of farmacotherapie. 
Vanwege de cognitieve beperkingen bij patiënten 
met ass  en sud  is meer herhaling met een lager 
tempo van behandeling noodzakelijk.
Ons onderzoek beperkte zich tot verslaving 
aan alcohol, drugs en gokken. Er wordt de laatste 
tijd echter steeds meer aandacht gevraagd voor 
problematisch internetgebruik en excessief 
gamen bij mensen met ass. Het is niet duidelijk of 
we deze gedragingen moeten zien als autistische 
preoccupaties of als verslaving in neurobiologi-
sche zin (of beide). In het geval van een ‘verslaving 
aan (autistische) preoccupaties’ zal men bij de 
behandeling – net als bij de behandeling van sud 
– moeten zoeken naar minder schadelijke alterna-
tieven. De preoccupaties kunnen immers belang-
rijke functies hebben zoals het reguleren van 
stress. Zonder alternatieven is de kans op terugval 
en ontsporing dan groot.
De resultaten op genetisch niveau waren 
onafhankelijk van de sud-status, maar ze zijn 
relevant voor de discussie hoe ass van adhd kun-
nen worden gedifferentieerd. Of genen inderdaad 
een rol kunnen spelen in die differentiatie is op 
grond van deze kleine aantallen niet te zeggen. De 
resultaten van deze verkennende studie behoeven 
daarom replicatie.
noot
1 Dit artikel is een samenvatting van bevindingen die eer-
der werden gepubliceerd (Sizoo e.a. 2009a; b; c; 2010).
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summary
Autism spectrum disorders and substance use disorders – B.B. Sizoo, P.J.M. van 
Wijngaarden-Cremers, R.J. van der Gaag –
background So far, little is known about the comorbidity of substance use disorders 
(sud) and autism spectrum disorders (asd).
aim To increase our knowledge of sud  in asd  patients by means of a broad explorative study.
method In a cross-sectional study 70 patients with asd  were compared with 53 patients 
with adhd. Both groups included some patients with sud  and without sud. Comparisons were 
drawn at three different levels: phenotype, endophenotype and genotype.
results At the phenotypical level, risk factors for sud  were similar for asd  and adhd 
(early onset smoking, adverse family history, parental addiction). The subgroup asd-with-
sud  reported better social orientation than the subgroup asd  -without - sud, in spite of 
having impaired functioning at the phenotypical level and more cognitive problems at the 
endophenotypical level. At the genetic level, asd  could be differentiated from adhd  on the basis 
of three candidate genes, but this differentiation was irrespective of sud  status.
conclusion sud occur less frequently with asd  than with adhd, but when they occur, 
they are just as severe. These results have implications for treatment.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)11, 873-878]
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